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Resumen

El cancer de mama triple negativo (CMTN) se asocia con un alto riesgo de recurrencia vy, generalmente, un mal
prondstico. Méas de un tercio de las pacientes con CMTN desarrollarén metéstasis a distancia durante el curso de
su enfermedad. Aunque la quimioterapia ha sido histéricamente la opcion principal de tratamiento para el CMTN
metastésico, este escenario ha cambiado recientemente con la llegada de opciones de tratamiento como los inhi-
bidores de PARP para pacientes con mutacion de BRCA, asi como la inmunoterapia en pacientes con tumores PD-
L1 positivos. En este articulo se propone un algoritmo de tratamiento para la primera linea de CMTN metastasico
basado en una revision de la evidencia disponible més reciente

Abstract

Triple-negative breast cancer (TNBC) is associated with a high risk of recurrence and generally a bad prognosis.
More than one-third of patients with TNBC will present distant metastases during the course of their disease. Al-
though chemotherapy has been the main treatment option for metastatic TNBC for a long time, this scenario has
changed recently with the advent of the PARP inhibitors for patients harbouring a mutation in the BRCA genes and
also with the results of immunotherapy in patients with PD-L1-positive tumours. The present manuscript proposes
a treatment algorithm for patients with metastatic TNBC based on the currently available, most relevant literature
on the topic.
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EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama triple negativo (CMTN) se caracteriza
por la ausencia de expresion de receptores hormonales
(RH) v HER2; representa el 12-17 % de los canceres de
mama (1).

Se diagnostica con més frecuencia en mujeres de raza negra
e hispana, en edades més jévenes y en estadios més avanza-
dos. Comparado con otros subtipos, las recurrencias del
CMTN son mas precoces, frecuentes y, generalmente, se pro-
ducen a nivel visceral, afectando con mayor frecuencia al pul-
mon vy al sistema nervioso central

BIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO

El CMTN comprende distintos subtipos histolégicos con
diferente prondstico. Aunque la mayoria corresponde a
carcinomas ductales de alto grado, algunos maés infre-
cuentes como el carcinoma adenoide quistico o el carci-
noma secretor se caracterizan por un pronostico mas
favorable (2).

En los Ultimos anos ha sido posible profundizar en la
clasificacion de este heterogéneo subgrupo de tumores
de mama aplicando nuevas herramientas de biologia
molecular

Mediante anélisis de expresién génica con el panel PAM50,
los tumores triple negativo se distribuyen en subtipos in-
trinsecos, de los que el 72 % se corresponden con el perfil
de expresion basal-like (3). Ampliando el panel con
55 genes adicionales (genes de claudinas, mesenquimales
y asociados a hipoxia/angiogénesis) se ha identificado el
subtipo claudin-low caracterizado por la ausencia o baja
expresion de marcadores epiteliales (como claudinas) v la
expresion elevada de genes relacionados con la transicion
epitelio-mesénquima v relacionados con la respuesta in-
mune (4). Posteriormente, Lehmann y cols, analizando la
expresion génica de 587 tumores triple negativos, identifi-
caron seis subtipos moleculares diferentes: basal-like 1
(BL1), basal-like 2 (BL2), mesenchymal (MES), immuno-
modulatory (IM), mesenchymalstem-like (MSL) y luminal
androgen receptor (LAR) (5). Més recientemente, Burstein
y cols. utilizando la expresion de ARNm y el perfil de ADN
clasificaron el CMTN en cuatro grupos con pronésticos di-
ferentes. Dos de ellos se superponen con los de Lehmann
(LAR y MES) v los otros dos (BLIS y BLIA) incluyen a los
otros cuatro subgrupos de Lehmann. En esta clasificacion,
los tumores BLIS (basal-like inmunosuppressed) y BLIA
(basal-like inmune-activated) fueron los de peor y mejor
pronostico, respectivamente, comparados con os otros
subtipos (6).
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La publicacion del atlas del genoma del cancer (del inglés,
TCGA) ha ofrecido una nueva vision de las caracteristicas
moleculares del CMTN, especialmente del subtipo basal,
destacando las mutaciones de TP53 PIK3CA BRCA 1y 2
Otras potenciales dianas terapéuticas identificadas en el
TCGA incluyen PTEN, INPPAB BRAF, EGFR FGFR1 FGFR2,
IGFR1 KIT MET, PDGFRA v la via HIF1-a/ARNT (7). La iden-
tificacién de estas alteraciones podia ser utilizada terapéuti-
camente mediante terapias dirigidas a las mismas.

Finalmente, comparado con otros subtipos, el CMTN es
mas inmunogénico y presenta mayor porcentaje de linfo-
citos infiltrantes de tumor (TIL) asf como mayor expresion
de PD-L1 en células tumorales y del sistema inmune, lo
que sugiere que la administracién de inmunoterapia po-
dria ser una estrategia Optima en esta poblacion de pa-
cientes (89).

TRATAMIENTO

Las opciones terapéuticas disponibles para la primera li-
nea de tratamiento del CMTN metastésico incluyen la ad-
ministracion de quimioterapia (en monoterapia o en com-
binacién), antiangiogénicos, inhibidores de PARP [poli
(ADP-ribosa) polimerasa] e inmunoterapia

La seleccion del tratamiento deberfa basarse en el anélisis
de biomarcadores (expresion de PD-LTy mutaciones ger-
minales de BRCA), factores relacionados con la enferme-
dad (la carga tumoral, el intervalo libre de enfermedad, los
tratamientos previos y su respuesta a ellos), factores rela-
cionados con el paciente (preferencias, edad biolégica, co-
morbilidades y situacion funcional), factores psicosociales,
asf como en el acceso a farmacos.

Quimioterapia

La quimioterapia ha sido el tratamiento estédndar del
CMTN vy hasta hace pocos afios la Unica alternativa de
tratamiento disponible. A pesar de la mayor quimiosensibi-
lidad del CMTN, la duracion de la respuesta habitualmente
es cortay la supervivencia global (SG) menor que en otros
fenotipos tumorales (10). La interpretacion de los resulta-
dos de los ensayos clinicos con quimioterapia esté limita-
da debido a que la mayoria de los estudios inclufan pacien-
tes con fenotipos tumorales distintos y fueron realizados
en una era en la que la utilizacion de taxanos e incluso
antraciclinas no eran incorporados en los regimenes adyu-
vantes. Por este motivo, la evidencia disponible no es siem-
pre aplicable a la pablacién actual

A pesar de estas limitaciones, las gufas actuales permiten
establecer las siguientes recomendaciones para la selec-
cién del régimen adecuado de quimioterapia (1112).
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Tratamiento con regimenes de monoterapia
frente a regimenes de combinacion

La administracion de regimenes de quimioterapia en combi-
nacion aumenta el porcentaje de respuestas y la superviven-
cia libre de progresion (SLP) frente a la monoterapia. Sin em-
bargo, se asocia a mayor toxicidad, con escaso beneficio en
términos de SG. De este modo, la recomendacion general
consiste en la administracion de monoquimioterapia secuen-
cial, reservando la administracién de poliquinmioterapia para
pacientes con crisis visceral, rapida progresion clinica o nece-
sidad de respuesta répida.

Esquemas recomendados en primera linea

Los regimenes basados en taxanos o antraciclinas se consi-
deran el tratamiento de eleccion en primera linea, fundamen-
talmente en aquellas pacientes que no hayan sido expuestas
a estos anteriormente, en etapas iniciales, 0 que tengan un
intervalo libre de enfermedad mayor de 12 meses desde su
administracion en (neo)adyuvancia.

En pacientes que vayan a ser tratadas en primera linea con
paclitaxel, se recomienda considerar una pauta semanal de
tratamiento, mientras que en aquellas que vayan a recibir do-
cetaxel se recomienda utilizar la pauta trisemnanal, dado que la
pauta semanal de tratamiento tiene mayor toxicidad. En el
caso de haber sido tratadas prevismente con antraciclinas y
si se considera la opcion de un retratamiento con estas, se
recomienda utilizar una primera linea con doxorubicina lipo-
somal para reducir el riesgo de toxicidad cardiaca.

Otras alternativas vélidas incluyen el tratamiento con capeci-
tabina y vinorelbina cuando el intervalo libre de enfermedad
es inferior a 12 meses tras exposicion previa a antraciclinas v
taxanos en etapas iniciales y cuando la paciente desee evitar
la alopecia.

Durante los Ultimos afos, los derivados del platino han des-
pertado especial interés en el manejo de las pacientes con
CMTN debido a su capacidad para unirse y romper la doble
hélice de ADN En modelos preclinicos, las células con mute-
ciones de BRCA vy que, por tanto, carecen de uno de los me-
canismos de reparacién de ADN, son més sensibles a los
agentes que inducen dafio en este En el estudio TNT,
376 pacientes con CMTN o mutaciones de BRCA fueron
aleatorizadas a recibir docetaxel (100 mg/m?) o carboplatino
(AUC 6) No se abservaron diferencias significativas en el por-
centaje de respuestas (314 % frente a 34 %, p = 066), SLP
(31 frente a 45 meses, p=04) ni SG (128 frente a 120 me-
ses, p=096) entre las pacientes tratadas con carboplatino y
docetaxel, respectivamente. Sin embargo, en las pacientes
con mutacion de BRCA el porcentaje de respuestas con car-
boplatino duplicod el obtenido con docetaxel (68 % frente a
333 %, p=003) y mejord la SLP (68 frente a 44 meses,
p = 0002). Por el contrario, en las pacientes sin mutacion

de BRCA no se observaron diferencias significativas en tér-
mino de respuestas (281 % frente a 34,5 %, p=03) nien
SLP (13). En un estudio de fase Ill publicado recientemente
que aleatorizd a 240 pacientes con CMTN en primera -
nea a recibir paclitaxel (175 mg/m?2dia 1) y gemcitabina
(1250 mg/mz2dias 1y 8) frente a cisplatino (75 mg/m?2) vy
gemcitabina (1250 mg/m2dfas 1y 8), se observé una me-
diana de SLP de 773 meses para cisplatino-gemcitabina y
de 647 meses para paclitaxelgemcitabina (HR- 069,
p=0009) (14). Estos datos confirman la eficacia de los
derivados del platino en CMTN y apoyan su administra-
cién en primera linea de tratamiento, especialmente en
pacientes con mutaciones de BRCA.

Antiangiogénicos

La expresion intratumoral de VEGF es superior en CMTN que
en el resto de los tumores de mama, ofreciendo asi una base
bioclégica para la utilizacion de antiangiogénicos (11).

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal frente al factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) que se ha evalua-
do en céncer de mama metastésico HER2 negativo en com-
binacién con paclitaxel (estudio ECOG 2100), docetaxel (es-
tudio AVADO) vy diferentes regimenes de quimioterapia
(estudio RIBBON-1) (15-17).

El andlisis de subgrupos del estudio ECOG 2100 mostré que
en CMTN la combinacion de bevacizumab v paclitaxel redujo
el riesgo de progresion un 51 % y duplicé la SLP (53 frente a
106 meses) comparada con paclitaxel en monoterapia (15).
Este beneficio en SLP fue confirmado por el estudio AVADO
en combinacién con docetaxel (16). Sin embargo, en el estu-
dio RIBBON -1no se observé una mejoria al incorporar beva-
cizumab en primera linea en la poblacion (17). En el metaana-
lisis de estos tres estudios, en la poblacion de pacientes con
tumores triple negativos, la incorporacion de bevacizumab
mostrd un aumento en el porcentaje de respuestas (42 %
frente a 23 %, p < 00001) y una mejoria en SLP (871 frente a
54 meses; HR 063, p< 00001) frente a quimioterapia sola
(18). A pesar de este beneficio en términos de SLP el trata-
miento con bevacizumab no tiene factores predictivos de
respuesta, aumenta el riesgo de efectos adversos (HTA, pro-
teinuria, fendmenos tromboembdlicos) y no ha demostrado
una mejoria en SG, por lo que deberfa valorarse el riesgo-be-
neficio de su administracion y considerarse fundamental-
mente en pacientes de mMayor riesgo.

El tratamiento de mantenimiento con bevacizumab y ca-
pecitabina (comparado con bevacizumab solo), tras un
tratamiento de induccién en primera linea con docetaxel
y bevacizumab, mejora la SLP (11,9 frente a 4,3 meses;
HR 038 p < 00001) vy la SG (39 frente a 237 me-
ses; HR: 043, p = 00003) en pacientes con cancer de
mama HER2 negativo y puede considerarse su adminis-
tracién en pacientes seleccionadas tras tratamiento ini-
cial con bevacizumab y taxanos (19).
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Inhibidores de PARP

Se estima que aproximadamente el 75 % de los canceres
de mama en pacientes con una mutacion patogénica de
BRCATson de fenotipo triple negativo, mientras que entre
un 11-18 % de las pacientes que desarrollan un CMTN son
portadoras de alguna mutacion de estos genes. Los genes
BRCA participan en la reparacion del dafio en la doble
hélice de ADN, por lo que las mutaciones patogénicas de
estos genes hacen que la maquinaria de reparacion de-
penda de la actividad de PARP Los inhibidores de PARP
inducen la acumulacion de dano en el ADN que no puede
ser reparado y conduce a la muerte celular mediante un
fendrmeno conocido como letalidad sintética (20).

Los inhibidores de PARP se han desarrollado en céncer de
mama metastésico con mutacion de BRCA en monotera-
pia (olaparib y talazoparib) y en combinacion con quimio-
terapia basada en platino (veliparib).

Elestudio de fase Il OLYMPIAD incluyd 302 pacientes con
cancer de mama metastésico HER2 negativo y mutacion
germinal de BRCA tratadas con < 2 lineas previas que fue-
ron aleatorizadas a recibir olaparib frente a quimioterapia
a eleccion del investigador (capecitabina, eribulina o vino-
relbina). El tratamiento con olaparib alcanzd una mejoria
en SLP frente a la quimioterapia (7 frente a 4.2 meses;
HR 058, p<0001) asf como en porcentaje de respuestas
(599 % frente a 288 %). Este beneficio no se tradujo en
una mejoria en SG (193 frente a 181 meses, HR: 09
p=051). No obstante, en el analisis de subgrupos predefi-
nidos (primera frente a sucesivas lineas, CMTN frente a
RH+ exposicion previa a platino) se observé un beneficio
en las pacientes tratadas en primera linea a favor de ola-
parib (22,6 frente a 14,7 meses; HR: 051) (21).

EMBRACA es un estudio de fase Il aleatorizado que inclu-
yo 437 pacientes, con céncer de mama avanzado HER2
negativo y mutacion germinal de BRCA, tratadas con £ 3
lineas previas que fueron asignadas 21 a recibir talazopa-
rib o quimioterapia a eleccion del investigador (capecitabi-
na, vinorelbina, eribulina o gemcitabina). La mediana de
SLP fue mayor para las pacientes tratadas con talazoparib
(86 frente a 56 meses; HR: 054, p < 0001), asi como el
porcentaje de respuestas (62,6 % frente a 27.2 %). No obs-
tante, no se alcanzdé una mejoria en la SG de las pacientes
(193 frente a 195 meses; HR: 0848; p=017) (22).

Ademés de la actividad de los inhibidores de PARP en mo-
noterapia, las pacientes con mutacion de BRCA podrian
obtener beneficio al combinarlos con derivados del platino
debido a la dificultad de reparacion del dafio en el ADN
inducido por la quimioterapia. Con estos datos, el estudio
BROCADE 3 aleatorizé a 509 pacientes con céancer de
mama avanzado HER2 negativo y mutacion germinal de
BRCA a recibir carboplatino y paclitaxel combinado con
veliparib o placebo. Las pacientes que interrumpieron
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el tratamiento con carboplatino y paclitaxel sin progre-
sién mantuvieron veliparib o placebo como manteni-
miento. La mediana de SLP fue superior en las pacientes
que recibieron veliparib frente a la que recibieron place-
bo (145 frente a 12,6 meses; HR: 071 p = 0002), sin
mejoria en la mediana de SG (355 frente a 282 meses;
HR: 095, p=067) (23).

Inmunoterapia

Debido a la mayor activacion del sistema inmune en
CMTN, se han desarrollado diferentes estudios de fase |y
Il que evalUan el tratamiento en monoterapia con anticuer-
pos anti-PD-1y anti-PD-L1 (24). Los resultados de estos
estudios muestran un bajo porcentaje de respuesta
(= 5 %), algunas de ellas duraderas y més frecuentes en
tumores PD-L1+v en pacientes tratadas en lineas més pre-
coces (20-25 % en primera linea frente a 5-8 % en segun-
da vy sucesivas lineas) (25).

La combinacién de atezolizumab con nab-paclitaxel en
pacientes con CMTN alcanzd un porcentaje de respue-
sta del 394 % y unas medianas de SLP y SG de 55y
14,7 meses, respectivamente (26). Estos resultados sugie-
ren la capacidad de la quimioterapia de favorecer la muer-
te celular mediada por el sistema inmune v justifican el
desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados de inmunote-
rapia en asociacion con quimioterapia.

El IMpassion 130 es un estudio de fase lll que aleatorizd
(11) a 902 pacientes con CMTN a recibir atezolizumab
840 mg iv. (los dias 1y 15 cada 28 dias) frente a placebo
en combinacion con nab-paclitaxel 100 mg/m?2 semanal
(los dias 1,8 y 15 cada 28 dias). Los dos objetivos princi-
pales del estudio fueron demostrar una mejorfa en SLP
(en la poblacion con intencion de tratar y el subgrupo de
pacientes con tumores PD-L1+) y en SG (en la poblacion
con intencién de tratar y en caso de demostrarse diferen-
cias significativas, en el subgrupo PD-L1+). El tratamiento
con atezolizumab se asocié a una mejoria en SLP tanto
en la poblacién con intencién de tratar (72 frente a 55
meses; HR: 08 p < 0001) como en la poblacién PD-L1+
(75 frente a 5 meses; HR: 062, p < 0001). El analisis de
SG en la poblacion con intencion de tratar no mostro di-
ferencias significativas (213 frente a 176 meses; HR:
084, p=008) Debido al disefio jerarquico del estudio, no
se pudo realizar una comparacion formal en la poblacion
PD-L1+ No obstante, en el momento de ese primer ana-
lisis, se observa una mediana de SG de 25 meses en el
grupo de pacientes tratadas con atezolizumab frente a
155 meses en el grupo de pacientes tratadas con place-
bo (HR: 062; IC 95 %: 045-086). Estos datos se han
confirmado en el segundo anélisis con mayor seguimien-
to (18 meses) y nimero de eventos (59 %), alcanzando-
se una mediana de SG de 25 vy 18 meses para las pa-
cientes con tumores PD-L+ tratadas con atezolizumab
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y placebo, respectivamente (HR: 0771 I1C 95 % 054-
093) (27). Los eventos adversos que llevaron a interrum-
pir el tratamiento ocurrieron con mayor frecuencia en las
pacientes tratadas con atezolizumab y nab-paclitaxel
(159 %) que con placebo y nab-paclitaxel (8.2 %); la neu-
ropatia periférica fue la causa més frecuente de esta in-
terrupcion (grado 3 en el 6 % de las pacientes tratadas
con atezolizumab + nab-paclitaxel y en el 3 % de las pa-
cientes tratadas con placebo + nab-paclitaxel). Los efec-
tos adversos de especial interés (EAEI) que aparecieron
con mayor frecuencia en las pacientes tratadas con ate-
zolizumab fueron exanterma (34 % frente a 26 %), hipoti-
roidismo (18 % frente a 5 %) e hipertiroidismo (5 % fren-
teal %) (28).

Sin embargo, méas recientemente, la combinacién de pacli-
taxel y atezolizumab en el estudio IMPASSION 131 no ha
demostrado mejorar la SLP frente a paclitaxel en pacien-
tes con CMTN PD-LT+ (6 frente a 57 meses;, HR: 082,
p = 02) y, adicionalmente, en el anélisis intermedio de ha
observado la tendencia negativa en la poblacién PD-L1+
en la SG (22,1 meses en el brazo de atezolizumab frente a
283 meses en el brazo de placebo; HR: 112 (IC: 95 %:
076-165) (29)

El ensayo de fase Il KEYNOTE-355 evalta pembrolizu-
mab en pacientes con CMTN metastésico no tratadas
previamente. En la parte 1 del ensayo se evaluo la segu-
ridad de pembrolizumab en combinacién con 1 de 3 re-
gimenes de quimioterapia (nab-paclitaxel 100 mg/m? v,
dias 1,8 y 15; paclitaxel 90 mg/m?2 dias 1,8 y 15; 0 gem-
citabina 1000 mg/m? y carboplatino AUC 2, dias 1y 8
La parte 2 del estudio aleatorizd a 847 pacientes a reci-
bir pembrolizumab o placebo en combinacién con
nab-paclitaxel, paclitaxel o carboplatino/gemcitabina.
Los objetivos principales del estudio fueron demostrar
una mejorfa en SLP y SG en la poblacién global y en la
poblacion de tumores con expresion de PD-L1T (CPS 2
10). Los objetivos secundarios fueron la tasa de respues-
tas, la duracion de la respuesta y el porcentaje de control
de la enfermedad. La combinacion de pembrolizumab y
quimioterapia mejord significativamente la SLP en pa-
cientes con CPS = 10 (97 frente a 56 meses; HR: 065,
p=00012) (30). M&s recientemente se han presentado
los resultados de SG que muestran cémo en las pacien-
tes con CPS = 10 la administracion de pembrolizumab
aumenta la mediana de SG de 161 frente a 23 meses
(HR: 073;1C 95 %: 055-095; p=00093) (31). Respec-
to a la seguridad se observaron efectos adversos de gra-
do > 3 enel 53 % de las pacientes tratadas con pem-
brolizumab frente al O % en las pacientes tratadas con
placebo. Los efectos adversos inmunomediados condu-
jeron a la interrupcion del tratamiento en el 2,8 % de las
pacientes tratadas con pembrolizumab; los més fre-
cuentes fueron las alteraciones tiroideas (19 %) segui-
das de neumonitis (2,5 %).

Nuevas lineas de investigacion

Durante los Ultimos afos, el mayor conocimiento de la hete-
rogeneidad del CMTN ha llevado al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas dirigidas a poblaciones especificas.

La via PIBK/AKT esta frecuentemente implicada en el
CMTN mediante la presencia de mutaciones activadoras
de PIK3CA o AKT, asi como mediante la pérdida de PTEN,
Aunque el inhibidor de AKT ipatasertib no demostro bene-
ficio en combinacion con taxanos, més recientemente, el
estudio de fase Il PAKT mostré una mejorfa en SLP al ana-
dir capivasertib al tratamiento con paclitaxel en CMTN
(32-34). El estudio de fase lll CAPltello 290, actualmente
en marcha, espera confirmar los resultados observados en
el estudio de fase Il.

Los resultados obtenidos por los anticuerpos conjugados
con quimioterapia (sacituzumab govitecén, trastuzumab
deruxtecan, datopotamab deruxtecén) en lineas mas
avanzadas han llevado al desarrollo de ensayos clinicos
que intentan incorporarlos a la primera linea de tratamien-
to (35-37). De este modo, los estudios de fase Il AS-
CENT-03 y ASCENT-04 evaluan el papel de sacituzumab
govitecan frente a quimioterapia a eleccion del investiga-
dor, tanto en monoterapia para tumares PD-L1 negativos
(ASCENT-03) como en combinacién con pembrolizumab
para tumores con expresion de PD-L1 (ASCENT-04) En el
estudio TROPION BREAST-02, 600 pacientes con CMTN
no candidatas a recibir inmunoterapia serén aleatorizadas
a recibir datopotamab derurxtecan o diferentes opciones
de quimioterapia a eleccion del investigador.

Finalmente, respecto al tratamiento con inmunoterapia, es-
tan en marcha diferentes ensayos que evallan distintas
combinaciones con quimioterapia vy terapias dirigidas, nue-
vos agentes dirigidos al sisterna inmune, asi como estudios
de biomarcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia
que contribuirdn a una mejor seleccion de las pacientes.

Propuesta de tratamiento del cAncer de mama
triple negativo metastasico en primera linea

La aproximacion terapéutica del CMTN en primera linea
deberfa realizarse en funcion de la expresion de PD-L1y de
la presencia de mutaciones germinales de los genes
BRCATy BRCAZ. Asi, los tumores PD-LT positivos serfan
candidatos a tratamientos dirigidos a optimizar la respues-
ta inmune, mientras que los tumores con mutacion germi-
nal de BRCA serfan candidatos a tratamiento con deriva-
dos del platino y/o inhibidores de PARP Para el resto de
los tumores, la administracion de quimioterapia continUa
siendo el tratamiento estandar, debiéndose individualizar la
seleccion de los distintos farmacos en funcion de la expo-
sicion a tratamientos previos, intervalo libre de enferme-
dad, necesidad de respuesta y perfil de seguridad (Fig 1).
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento en cdncer de mama triple negativo metastdsico en primera linea.
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